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Kratice korištene u radu 
 
AHI      Apnea-hypopnea index 
BMI     Body mass index 
CNS     Central nervous system 
CPAP   Continuous positive airway pressure 
DA       Dopamine agonist 
ESS      Epworth Sleepiness Scale 
GH       Growth hormone 
IGF-1   Insulin like growth factor type 1 
KOPB   Kronična opstruktivna plućna bolest 
NFPA    Non-functional pituitary adenoma 
NO        Nitrogen oxide 
OGTT   Oral glucose tolerance test 
OSA      Opstructive sleep apnea 
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1. Sažetak  
Dino Džamastagić 
Učestalost opstrukcijske apneje u spavanju u bolesnika s akromegalijom 
 
               Akromegalija je teška sistemna bolest koja nastaje kao posljedica dugotrajnog 
djelovanja hormona rasta. Najčešći su uzroci pojave akromegalije funkcionalni tumori 
hipofize:  mikroadenomi  i makroadenomi. Zbog brojnih komplikacija vezanih uz 
akromegaliju, životni vijek bolesnika često je skraćen kao i njegova kvaliteta. Opstrukcijska 
apneja u spavanju (OSA)  je najčešći respiratorni poremećaj koji se javlja kod oboljelih od 
akromegalije. Cilj ovog istraživanja bio je utvrditi učestalost pojave OSA-e  i ustanoviti 
korelaciju  s kliničkim obilježjima bolesti. 
     Ispitano je 26 bolesnika s akromegalijom (8 muškaraca, 18 žena, prosječna dob 50,1 ±13,8 
godina). Za računanje apneja-hipopneja indeksa (AHI) korištena je cjelonoćna 
polisomnografija. 
Od ukupno 26 bolesnika s akromegalijom njih 13 imalo je OSA-u od čega 8 teški oblik 
(AHI>30). Medijan indeksa AHI iznosio je 5,4. Samo 4 bolesnika imala su aktivnu bolest dok 
je njih 22 bilo u remisiji. Prosječno vrijeme trajanja simptoma do postavljanja dijagnoze 
iznosilo je 4,2 godine, a trajanje remisije 2 godine. 
Vrijednosti indeksa AHI nisu bile povezane s aktivnošću bolesti, trajanjem bolesti, trajanjem 
remisije, vrijednostima BMI-a, dobi  i spola bolesnika, prisutnošću  hipertenzije, dijabetesa, 
dislipidemije, KOPB-a i pušenjem. 
Rezultati istraživanja ograničeni su retrospektivnim dizajnom i malim brojem ispitanika. 
Istraživanje je pokazalo da je opstrukcijska apneja u spavanju  čest nalaz kod oboljelih od 
akromegalije, čak i nakon postizanja remisije bolesti. 




1. Summary  
Dino Džamastagić 
Incidence  of obstructive sleep apnea in patients with acromegaly 
 
            Acromegaly is a severe systematic disease which occurs as a result of long-term 
activity of growth hormone. Most common reasons of acromegaly are pituitary functional 
tumors: microadenoma and macroadenoma. Due to  many complications  related to 
acromegaly, both life expetancy and quality of life in patients with this disease are 
significantly reduced. Obstructive sleep apnea is the most common respiratory disorder in 
people with acromegaly. The aim of this study was to determine incidence of obstructive 
sleep apnea in people with acromegaly and establish correlation with the clinical features of 
the disease. 
Twenty six patients with acromegaly diagnosis were examined  (8 males,18 females,averege 
age 50,1 ±13,8 years). Overnight polysomnography was used for calculation of apnea -
hypopnea index (AHI). 
 Thirteen out of twenty six  patients had obstructive sleep apnea and 8 among them had severe 
type of disease (AHI>30). Median AHI value was 6. Only 4 patients had active disease while 
the other 22 patients were in remission. The average time span from  onset of symptoms to 
diagnosis was 4,2 years and duration of remmision was 2 years. 
The values of the AHI were  not  associated with disease activity, disease duration, remission 
duration, BMI values, age and sex of the patient, presence of hypertension, diabetes, 
dyslipidemia, COPD and smoking. 
The study results are limited by the retrospective design and  the small number of 
respondents. 
This research showed  that the obstructive sleep apnea is  a common finding in patients with 
acromegaly even after the remission  is achieved. 






                    Akromegalija je bolest karakterizirana ekcesivnim lučenjem hormona rasta (GH) 
i inzulinu sličnog faktora rasta tip 1 (IGF-1)  (Ben-Sholmo i Melmed 2008.). Kao posljedica 
djelovanja ovih tvari dolazi do prekomjernog rasta kostiju lica, šaka i stopala. Ukoliko bolest 
nastupi u ranom djetinjstvu prije zatvaranja epifiznih hrskavica, doći će do razvoja 
gigantizma. Razvijene kliničke manifestacije su ponekad toliko upadljive, da se dijagnoza 
akromegalije može postaviti već  samim fizikalnim pregledom. Zbog učinka prekomjernog 
lučenja hormona rasta dolazi i do pojave šećerne bolesti, hipertenzije, kardiovaskularne 
bolesti (srčana hipertrofija, aritmije, srčano zatajivanje), opstruktivne apneje za vrijeme 
spavanja, osteoartritisa i neoplazmi. Procjenjuje se da je prevalencija ove bolesti oko 40 na 
milijun stanovnika, s godišnjom incidencijom od oko 3-4 slučaja na milijun stanovnika 
(Scacchi i  Cavagnini 2006.) Zbog svog sporog tijeka bolest često ostaje neprepoznata dugi 
niz godina. 
                    Stopa mortaliteta kod nekontrolirane bolesti je  2-4 puta veća nego u općoj 
popuaciji (Dekkers 2008; Holdaway , Bolland, Gamble 2008; Krzentowska-Korek i sur. 
2011.). Prema rezultatima retrospektivnih studija procjenjuje se da su kod većine bolesnika 
simptomi prisutni 4 do 10 godina prije postavljanja dijagnoze (Reid i sur. 2010.) 
Kardiovaskularne bolesti najčešći su uzrok mortaliteta u tih bolesnika. Procjenjuje se da je 
njihov udio oko 60% u mortalitetu povezanom s bolesti, a slijede ih respiratorne bolesti s 25% 
i malignomi s 15% (Salaun i sur. 1999.). 
                Najčešći uzrok akromegalije su tumori hipofize. Tumori hipofize su primarni tumori 
središnjeg živčanog sustava i na njih otpada 5% do 20% svih primarnih tumora CNS-a  (Daly, 
Tichomirowa, Beckers 2009). U 95% slučajeva javljaju se sporadično. U većini slučajeva 
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riječ je o  adenomima. Karcinomi hipofize su iznimno rijetki i u tim slučajevima se smatra da 
je izvorno riječ o adenomima s dodatnim genetskim mutacijama koji uzrokuju invazivni rast 
takvih tumora s pojavom metastaza prvenstveno u mozgu i kralježničkoj moždini (Colao i sur. 
2010.). Adenomi hipofize se klasificiraju s obzirom na svoju veličinu na mikroadenome 
(<1cm) i makroadenome (>1cm). Veličina tumora odgovorna je za kompromitirajuće efekte 
na optičku hijazmu, kranijalne živce i kavernozni sinus. Međutim, veličina tumora nema 
kliničku važnost (Asa, Ezzat 2002.). Ovoj klasifikaciji pridodana je i ona na temelju 
imunohistokemije i funkcionalnog statusa. Tumori hipofize se klasificiraju na funkcionalne i 
nefunkcionalne s obzirom na sposobnost proizvodnje hormona (Ezzat i sur. 2004;Asa 1998.). 
Otprilike 1/3 do 1/2 svih pituitarnih tumora su nefunkcionalni (NFPAs) (bez hormonske 
sekrecije koja bi se detektirala imunohistokemijski ili na temelju povišene razine hormona u 
krvi). Najčešći funkcionalni tumori su prolaktinomi (25% do 40% svih tumora), a slijede ih 
somatotropni adenomi (10% do 15%)(Ezzat i sur.2004;Asa i Ezzat 2009.) Somatotropni 
adenomi su zaslužni za pojavu klničke slike akromegalije budući da ti tumori luče 
somatotropin, poznatiji pod nazivom hormon rasta (GH). 
          Prema hrvatskim smjernicama, biokemijski kriteriji za postavljanje dijagnoze 
akromegalije su IGF-1 povišen za dob i izostanak supresije hormona rasta u oralnome testu 
opterećenja glukozom (OGTT) (Kaštelan i sur.2009). Važno je što ranije otkriti bolest, prije 
nego što se razviju koštane promjene i ostale komplikacije.       
U liječenju pacijenata s akromegalijom uzrokovanom funkcionalnim pituitarnim tumorima 
kao prvi izbor se nameće kirurško liječenje. Najčešće se koristi transsfenoidalni pristup. 
Najveći uspjeh transsfenoidalne operacije postiže se u slučaju intraselarnih mikroadenoma. U 
specijaliziranim centrima tom se metodom postiže remisija bolesti u 75% do 95% bolesnika. 
Od lijekova za liječenje akromegalije koriste se agonisti somatostatinskih receptora (SRA), 
agonisti dopaminergičkih receptora (DA) i antagonisti receptora za hormon rasta. 
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Radioterapijske metode u pravilu su treća linija liječenja akromegalije. Primjenjuju se 
najčešće u onih bolesnika kojima se  kirurškim pristupom ili medikamentnom terapijom nije 
uspjela postići kontrola bolesti. Od radioterapijskih metoda koriste se stereoataksijska 


















3.2.Opstrukcijska apneja u spavanju 
 
           Opstrukcijska apneja u spavanju (OSA) je poremećaj koji je obilježen povremenim 
epizodama potpunog prestanka disanja u trajanju od 10 sekundi i više (apneja) ili značajnom 
redukcijom u amplitudi  disanja većom od 50% (hipopneja). 
         OSA je najčešća i vjerojatno najznačajnija respiratorna komplikacija kod akromegalije, 
s učestalošću koja varira od 45% do 80% prema različitim studijama koje su provedene 
(Grunstein, Ho i Sullivan 1991;Fatti i sur.2001.;Weiss i sur. 2000.; Pekkarinen i sur.1987.; 
Hochban i sur.1999.). Za usporedbu, prevalencija ovog poremećaja u općoj populaciji iznosi 
2% do 4% s većom učestalošću kod muškaraca u odnosu na žene (Trotman-Dickenson, 
Weetman, Hughes 1991.), pri čemu je debljina glavni rizični čimbenik, budući da je 60% do 
90%  tih pacijenata pretilo ( Young,Peppard, Gottlieb 2002.). 
        Opisana su tri tipa apneje koja se javljaju u snu. To su opstrukcijski tip, centralni tip i 
miješani tip. Kod akromegalije se najčešće javlja opstrukcijska apneja, dok je učestalost 
preostala dva tipa rjeđa. Najvjerojatniji uzrok pojave opstrukcijske apneje u osoba s 
akromegalijom su promjene mekih, hrskavičnih i koštanih struktura na kraniofacijalnoj 
ždrijelnoj i grkljanskoj razini, koje ometaju prolazak zraka prilikom disanja (Hochban i sur. 
1999.). Patogeneza centralnog tipa se bazira na inhibiciji respiratornog centra za disanje koje 
nastaje najvjerojatnije uslijed povišenih razina GH/IGF-1 u krvi ( Grunstein , Ho, Sullivan 
1991.). 
       OSA je povezana s brojnim simptomima poput dnevne pospanosti, gubitka koncentracije, 
promjene osobnosti i glavobolja, što utječe na kvalitetu života ovih bolesnika. Simptomi 
apneje su često nespecifični i bolesnik ih često teško verbalizira, te kao takvi mogu 
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promaknuti ispravnoj dijagnozi.). Kako bi se procijenio stupanj dnevne pospanosti, danas je u 
upotrebi općenito prihvaćen Epworth test (ESS) koji služi za samoprocjenu dnevnog umora i 
subjektivni je nalaz koji može pomoći kod postavljanja dijagnoze poremećaja spavanja. Što je 
još i važnije, brojne studije su dokazale da je OSA neovisan rizični čimbenik za 
kardiovaskularne bolesti poput hipertenzije, koronarne arterijske bolesti, cerebrovaskularnog 
inzulta i srčanog zatajenja,  koje svakako pridonose povećanom mortalitetu osoba s 
akromegalijom (Giustina i sur. 2003.; Colao i sur. 2004.; Patil i sur. 2007.; Marin i sur.2007.; 
Shamsuzzaman, Gersh, Somers 2003.; Yaggi i sur.2005.). Nekoliko je mehanizama uključeno 
u razvitak vaskularnih bolesti, za koje se smatra da bi mogle biti povezane s OSA-om. To su 
porast simpatičke aktivacije, oksidativni stres, upala, endotelna disfunkcija, koagulacija i 
metabolička disregulacija (Kapur 2010.). Uslijed endotelne disfunkcije dolazi do smanjene 
produkcije dušičnog oksida (NO) za kojeg se smatra da ima ključnu ulogu u vazodilataciji 
krvnih žila. Brojne studije su dokazale smanjenu koncentraciju NO u pacijenata s OSA-om, 
što bi moglo predstavljati važan patološki mehanizam u pojavi hipertenzije kod ovih 
bolesnika ( Carlson, Rangemark, Hedner 1996.; Teramoto i sur. 2003.; Ohike i sur. 2005.). 
Danas postoji sasvim uspješna metoda liječenja ovog poremećaja upotrebom uređaja s 






























5. Ciljevi istraživanja 
      Utvrditi učestalost pojave opstrukcijske apneje u spavanju kod osoba s akromegalijom i 


















6. Ispitanici i metode 
6.1 Ispitanici 
          U ovo retrospektivno presječno istraživanje uključeno je 26 od ukupno 83 bolesnika iz 
registra CRO-aCRO (9 muškaraca, 17 žena, medijan dobi 50,1 godina (23-72)).  Vrijeme od 
pojave  prvih simptoma do postavljanja dijagnoze bilo je 4,2 godine (1-13), a trajanje remisije 
2 godine (0-12). Od ukupno 26 ispitanika njih 22 je bilo u remisiji dok je 4 imalo aktivnu 
bolest. Dijagnoza akromegalije je postavljena na osnovu visokih serumskih razina GH koje 
nisu bile suprimirane ispod 1ng/ml u OGTT-u i visokih serumskih razina IGF-1 za dob i spol. 
Prije nego što su pristupili istraživanju, svi su ispitanici potpisali informirani pristanak. Etičko 
povjerenstvo KBC-a  Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu odobrilo je 
istraživanje. 
        Medijan BMI-a, definiran kao omjer tjelesne težine izražene u kilogramima i vrijednosti 
kvadrata tjelesne visine izražene u metrima, iznosio je 28,3 kg/m2 (18,3-42,9). Normalan 
BMI definiran je rasponom 18-24,9 kg/m2, prekomjerna težina rasponom  25-29,9 kg/m2, a  
pretilost ako je BMI  >30 kg/m2. 
        Arterijsku hipertenziju, definiranu kao dijastolički tlak viši od 90 mmHg ili sistolički tlak 
viši od 140 mmHg, imalo je 8 ispitanika (30,8%). 
        Dislipidemija, definirana kao abnormalne vrijednosti lipida u plazmi, nađena je u 8 
ispitanika (30,8%). 
        Tip 2 šećerne bolesti, definirana po smjernicama American diabetes Association        
(Expert Committee on the Diagnosis and Classification of  Diabetes Mellitus 2003), bila je 
prisutna u 3 ispitanika (11,5%). 
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            Kronična opstruktivna plućna bolest (KOPB) definirana kao kronična, postupno      
progredijentna bolest, koju obilježava opstrukcija dišnih putova (FEV1<80%, 
FEV1/VC<70%) koja se tijekom nekoliko mjeseci značajno ne mijenja, bila je prisutna u 3 
ispitanika (11,5%). 
    Makroadenom hipofize, definiran kao tumor veći od 10 mm bio je dijagnosticiran u 22 
ispitanika dok su ostali imali mikroadenom. 
















      Svim bolesnicima učinjena je polisomnografija i izmjeren apneja-hipopneja indeks (AHI). 
Pacijenti su svrstani u skupinu blaga, umjerena ili teška OSA s obzirom na vrijednosti AHI-a. 
AHI se izračunava tako da se zbroji ukupan broj epizoda apneje i hipopneje. Taj se rezultat 
onda dijeli s ukupnim brojem sati sna. U zdravih pojedinaca vrijednost AHI je 5 ili manji. 
Kod blage OSA-e ta vrijednost iznosi  5-15, kod umjerene 15-30, a kod teškog oblika bolesti 















6.3 Statistička analiza 
 U analizi podataka dobivenih na temelju dokumentacije bolesnika i testa polisomnografije 
korištena je deskriptivna statistička analiza, te hi kvadrat test, kao i test binarne logističke 
regresije. Sve analize obavljene su u programu SPSS (version 20.). Razina statističke 



















         Prema podatcima dobivenim na temelju polisomnografije, 13 bolesnika (50%) imalo je 
OSA-u, od čega njih 8 teški oblik (AHI>30). Medijan AHI-a je iznosio 5,4 (0-53).  
 
Slika 1. Raspodjela pacijenata s obzirom na AHI vrijednost 
Aktivnu bolest imala su 4 ispitanika, dok je njih 22 bilo u remisiji.   
Od ukupno 9 muškaraca njih 6 je imalo OSA-u, od čega njih 4 tešku. Od ukupno 17 žena njih 
7 je imalo OSA-u, od čega njih 4 tešku. Nije pronađena statistički značajna razlika untar 
grupe ispitanika s obzirom na spol i vrijednosti AHI indeksa (p=0,43). Slika 2. prikazuje 
distribuciju podataka s obzirom na spol ispitanika. 




Slika 2. Odnos između spola i vrijednosti AHI-a 
     Od ukupno 26 bolesnika samo njih 4 je imalo normalan BMI, od čega 3 s normalnim 
nalazom polisomnografije i 1 s blago do umjereno teškom apnejom. Svi bolesnici s nalazom 
teške OSA-e imali su prekomjernu težinu ili su bili pretili. Nije pronađena statistički značajna 
razlika unutar grupa ispitanika s obzirom na vrijednosti BMI-a i vrijednosti AHI-a (p=0,29). 
 
Slika 3. Vrijednosti AHI s obzirom na BMI 
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            Arterijsku hipertenziju su imala 3 bolesnika s normalnim nalazom polisomnografije, 2 
bolesnika s blagom do umjereno teškom OSA-om i 3 bolesnika s teškom OSA-om. S druge 
strane njih 10 s normalnim nalazom, 3 s nalazom blage do umjereno teške OSA-e i 5 s 
nalazom teške OSA-e nije bolovalo od arterijske hipertenzije. Nije pronađena razlika između 
promatranih skupina s obzirom na postojanje hipertenzije i vrijednosti AHI-a (p=0,69). 
 
Slika 4.Odnos hipertenzije i AHI-a 
 
                   Dislipidemiju su imala 4 bolesnika s normalnim nalazom polisomnografije i 4 
bolesnika s OSA-om, od čega njih 3 s nalazom teške OSA-e. Od ukupno 18 bolesnika bez 
dislipidemije njih 9 je imalo normalan nalaz, a preostalih 9 patološki nalaz polisomnografije 
od čega njih 5 tešku OSA-u. Nije pronađena statistčki značajna razlika između grupa 




Slika 5. Distribucija podataka s obzirom na postojanje dislipidemije i vrijednosti AHI-a 
Jedan ispitanik s normalnim nalazom polisomnografije je imao dijabetes tip 2 dok ih 12 nije 
imalo. Dva bolesnika s AHI>5  imalo je dijabetes tip 2, od čega 1 s nalazom teške OSA-e. 
Sedam bolesnika s nalazom teške OSA-e i 4 s nalazom blage do umjereno teške OSA-e nije 
imalo dijabetes tip 2. 
  
Slika 6.Odnos izmđeu dijabetesa tip 2 i vrijednosti AHI-a 
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       Od ukupno 3 bolesnika sa KOPB-om dva su imala normalan nalaz polisomnografije, a 
jedan bolesnk je imao tešku OSA-u. Njih 11 s normalnim nalazom nije imalo KOPB dok je 
preostalih 12 bolesnika bez KOPB-a imalo AHI>5. Nije pronađena statistički značajna razlika 
između skupina bolesnika s obzirom na postojanje KOPB-a i vrijednosti AHI-a (p=0,65) 
 
Slika 7. Odnos između KOPB-a i vrijednosti AHI-a 
Od ukupno 22 bolesnika s makroadenomom hipofize nijh 12 je imalo normalan nalaz 
polisomnografije, 4 blagu do umjereno tešku OSA-u, a 6 tešku OSA-u. Od ukupno 4 bolesnka 
s mikroadenomom hipofize 1 je imao normalan nalaz polisomnografije, 1 blagu do umjereno 
tešku OSA-u, a 2 tešku OSA-u. 
Nije pronađena statistički značajna razlika između grupa ispitanika s obzirom na veličinu 






Slika 8. Odnos između veličine tumora i vrijednosti AHI-a 
Od ukupno 6 pušača 2 je imalo normalan nalaz, 2 blagu do umjereno tešku OSA-u i dvoje 
tešku OSA-u. Od ukupno 20 nepušača njih 11 je imalo normalan nalaz polisomnografije dok 
su drugi imali AHI>5. Nije pronađena statistički značajna razlika između grupa ispitanika s 
obzirom na pušenje i vrijednosti AHI-a (p=0,471). 
 
Slika 9. Odnos između pušenja i vrijednosti AHI-a 
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              Nije dokazana povezanost između dobi, spola, veličine tumora, vremena trajanja 
bolesti do postavljanja dijagnoze, trajanja remisije, postojanja komorbiditeta (hipertenzija, 
dijabetes, dislipidemija, KOPB), pušenja te BMI-a i vrijednosti AHI-a (p=0,96). 
Tablica 1. Prikaz povezanosti indeksa AHI i pojedinih kliničkih varijabli bolesnika s 
akromegalijom 










Spol  0,25 











    Ovo istraživanje je pokazalo da je učestalost  OSA-e  među osobama oboljelim od 
akromegalije 50% , što je u skladu s rezultatima prijašnjih studija koje su provedene kod ovih 
bolesnika (Grunstein, Ho i Sullivan 1991;Fatti i sur.2001.;Weiss i sur. 2000.; Pekkarinen i 
sur.1987.; Hochban i sur.1999.). S obzirom na prevalenciju  OSA-e u općoj populaciji koja 
iznosi 2%-4%  (Trotman-Dickenson, Weetman, Hughes 1991.) , rezultati ovog istraživanja 
ukazuju na moguću povezanost akromegalije s većim rizikom nastanka OSA-e. 
Visok BMI predstavlja najznačajniji neovisni rizični čimbenik za pojavu OSA-e u općoj 
populaciji.  Neka istraživanja su dokazala povezanost između viših vrijednosti BMI-a i AHI-a 
(Davi i sur. 2008.), dok su druga istraživanja tu povezanost odbacila (Rosenow i sur. 1996 ). 
U  ovom istraživanju navedena povezanost nije utvrđena. 
Rezultati ranijih istraživanja  su pokazali   recipročnu povezanost između arterijske 
hipertenzije i  OSA-e ( Silverberg D. i sur. 1995.; Lavie P, Ben-Yosef R, Rubin A 1985.) . U 
našem istraživanju, arterijske hipertenzija je bila podjednako zastupljena u skupinama onih 
koji su imali normalan nalaz polisomnografije, kao  i onih s patološkim nalazom. 
U istraživanju nije utvrđena niti povezanost drugih kliničkih  varijabli i vrijednosti AHI-a, a 
jedino je kod pušenja razlika između skupina nepušača i pušača bila na granici statističke 
značajnosti. 
Rezultati ovog istraživanja su ograničeni retrospektivnim dizajnom i malim brojem ispitanika. 
Pored toga, samo 3 bolesnika su napravila polisomnnografiju prije početka liječenja, dok je u 
ostalih to učinjeno nakon operativnog zahvata. Svi su bolesnici s nalazom umjereno teške i 
teške OSA-e bili u remisiji akromegalije, dok je s druge strane samo jedan bolesnik s 
aktivnom bolesti imao blagu OSA-u (AHI=6). 
Budući da su rezultati istraživanja pokazali veliku učestalost OSA-e kod bolesnika s 
akromegalijom, polisomnografija je neophodna dijagnostička pretraga u evaluaciji 





   Učestalost opstrukcijske apneje čest je poremećaj kod osoba s akromegalijom čak i nakon 
postizanja remisije bolesti. U našem istraživanju učestalost opstrukcijse apneje u spavanju 
kod bolesnika s akromegalijom iznosila  je 50%. Ovo istraživanje nije dokazalo da je OSA 
kod bolesnika s akromegalijom povezana s  dobi, spolom, trajanjem bolesti, trajanjem 
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